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Резюме. Эндотелий кровеносных сосудов играет ключевую роль в поддержании гомеостаза сердечно-
сосудистой системы, синтезируя и высвобождая ряд паракринных и аутокринных вазоактивных факторов, которые
регулируют тонус, рост и ремоделирование сосудов. Среди этих факторов особое место занимает оксид азота (NO),
который обеспечивает нормальное функционирование сердечно-сосудистой системы в физиологических условиях
и ее адаптацию в условиях патологии. Основные функции NO в сердечно-сосудистой системе связаны с его
вазодилататорным действием, торможением пролиферации гладкомышечных клеток, а также агрегации и адгезии
тромбоцитов. Ослабление этих NO-зависимых механизмов вносит существенный вклад в развитие гипертензии,
ишемии, тромбозов и атеросклероза. При сердечно-сосудистых заболеваниях часто отмечается дисфункция
эндотелия, т.е. уменьшение эндотелийзависимого расслабления артерий, опосредуемого NO. Вопрос о первичности
дисфункции эндотелия или повышения АД при гипертензии до настоящего времени остается нерешенным. При
эффективном гипотензивном лечении дисфункция эндотелия может быть частично обратима. Возможна также
компенсация дефицита NO с помощью доноров NO, например нитровазодилататоров. В настоящее время активно
изучается возможность стимуляции синтеза NO в организме фармакологическими и нефармакологическими методами.
Ключевые слова: оксид азота, дисфункция эндотелия, гипертензия, адаптация, гипоксия, кровеносные
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Abstract. Vascular endothelium plays a key role in maintaining the homeostasis of cardiovascular system by synthesis
and release of paracrine and autocrine vasoactive factors which regulate tone, growth and remodeling of blood vessels.
Among these factors, a special place belongs to nitric oxide (NO), which provides normal functioning of the cardiovascular
system in physiological conditions and cardiovascular adaptation to pathological conditions. Major functions of NO in the
cardiovascular system are related to its vasodilatory effect, inhibition of smooth muscle cell proliferation as well as
platelet adhesion and aggregation. Disturbance of these NO-dependent mechanisms contributes to the development of
hypertension, ischemia, thrombosis and atherosclerosis. These conditions are often associated with endothelial dysfunction,
i.e. impaired endothelium-dependent (NO-dependent) relaxation of arteries. The question of what develops first in
hypertension, endothelial dysfunction or increased blood pressure, remains open. Endothelial dysfunction can be partially
reversed by efficient antihypertensive therapy. NO deficiency may also be compensated by means of NO donors such as
nitrovasodilators. At present the possibility of stimulating NO synthesis by pharmacological and non-drug means is under
serious consideration.
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Эндотелий кровеносных сосудов играет
ключевую роль в поддержании гомеостаза сер-
дечно-сосудистой системы, синтезируя и выс-
вобождая ряд паракринных и аутокринных ва-
зоактивных факторов, которые регулируют то-
нус, рост и ремоделирование сосудов. Среди
этих факторов особое место занимает оксид
азота (NO), который обеспечивает нормальное
функционирование сердечно-сосудистой сис-
темы в физиологических условиях и ее адапта-
цию в условиях патологии [52].
Синтез NO представляет собой процесс
пятиэлектронного окисления азота терминаль-
ной гуанидиновой группы L-аргинина (рис. 1).
Эта кислород-зависимая реакция протекает в
присутствии НАФН, тетрагидробиоптерина,
ФАД и ФАМН в качестве кофакторов и ката-
лизируется гем-содержащим ферментом NO-
синтазой (NOS), которая существует в трех
изоформах. Изофермент NOS I конститутивно
экспрессируется преимущественно в централь-
ных и периферических нейронах и поэтому
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называется нейрональной NOS (nNOS), хотя,
как было позже показано, присутствует в не-
которых эпителиальных и сосудистых гладко-
мышечных клетках. Активность nNOS регули-
руется Са2+-зависимым связыванием кальмоду-
лина. Изофермент NOS II в норме обычно не
присутствует в клетках, а индуцируется различ-
ными факторами, связанными с процессами
воспаления и свободнорадикального окисле-
ния, и поэтому называется индуцибельной NOS
(iNOS). Регуляция этого изофермента проис-
ходит только на уровне экспрессии, и его ак-
тивность не зависит от Са2+ и кальмодулина.
iNOS продуцирует NO в огромных количествах,
на три порядка превышающих продукцию NO
конститутивными NOS. Третья изоформа – NOS
III, или эндотелиальная NOS (eNOS), присут-
ствует в эндотелиальных и некоторых других
типах клеток и регулируется как на уровне
транскрипции и трансляции гена, так и на
уровне активности самого фермента. Актив-
ность eNOS регулируется уровнем внутрикле-
точного Са2+ и его связыванием с кальмодули-
ном, фосфорилированием тирозина. NO начи-
нает синтезироваться в течение нескольких се-
кунд после поступления любого стимула, вы-
зывающего повышение концентрации кальция
в клетке. В число таких стимулов входят аце-
тилхолин, брадикинин, ангиотензин II, суб-
станция Р, кальциевые ионофоры, а также эн-
догенные вещества, которые образуются при
агрегации тромбоцитов в непосредственной
близости от эндотелиальной клетки, например
тромбин, АТФ и серотонин. Главными физи-
ческими факторами, которые регулируют как
экспрессию гена eNOS, так и активность это-
го фермента, являются напряжение сдвига, т.е.
смещение крови по отношению к эндотелиаль-
ному клеточному слою, и концентрация моле-
кулярного кислорода [24].
Эффект NO зависит от его концентрации.
В высоких концентрациях NO токсичен, что
обеспечивает его цитотоксическое и цитоста-
тическое действие на опухолевые и бактери-
альные клетки. Кроме того, избыток NO легко
вступает в реакцию с кислородом и суперок-
сиданионом и образует пероксинитрит, кото-
рый еще токсичнее, чем сам NO. В сравнитель-
но небольшой концентрации выполняет регу-
ляторные функции, активируя растворимую
гуанилатциклазу и вызывая тем самым повы-
шение уровня цГМФ в клетках-мишенях. В со-
судах NO синтезируется в эндотелии сосудов,
а затем диффундирует в соседние гладкомы-
шечные клетки, где вызывает активацию
цГМФ-зависимой протеинкиназы (G-киназы),
Рис. 1. Биосинтез NO. НАДФ - никотинамиддинуклеотидфосфат, ТГБ - тетрагидробиоптерин, ФМН -
флавинаденинмононуклеотид, ФАД - флавинадениндинуклеотид, КМ - кальмодулин, ГЦ - гуанилатциклаза,
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последующее снижение концентрация Са2+,
расслабление сосудистой гладкой мышцы и ва-
зодилатацию [52].
Время жизни NO составляет несколько
секунд. Однако NO может стабилизироваться
для запасания и транспортировки путем вклю-
чения его в комплексы, образующие депо NO в
эндотелии и в гладкой мышце. Депо NO может
связывать избыток NO и тем самым предупреж-
дать токсические эффекты его избытка. С дру-
гой стороны, депо NO может служить допол-
нительным неферментативным источником NO
в случае его дефицита. Депонирование NO про-
исходит в стенках кровеносных сосудов и на-
чинается при любом повышении его концент-
рации в плазме крови, а в базальных условиях
депо NO не обнаруживается [5].
Основными формами депонирования и
транспортировки NO в живом организме явля-
ются S-нитрозотиолы и ДНКЖ (рис. 2). Эти
комплексы способны к взаимопревращениям в
зависимости от уровня в клетке Fe2+, низкомо-
лекулярных тиолов и NO. По-видимому, S-нит-
розотиолы выступают в качестве основной
транспортной формы NO, переносящей его
между клетками. Попадая в область с повы-
шенным содержанием негемового железа и
тиолов, S-нитрозотиолы инициируют образо-
вание ДНКЖ, а распад ДНКЖ приводит к выс-
вобождению NO. S-нитрозотиолы и ДНКЖ су-
ществуют в двух формах – высокомолекуляр-
ной, т.е. связанной с белками через их SH-груп-
пы, и низкомолекулярной, т.е. содержащей низ-
комолекулярные тиоловые лиганды (цистеин
или восстановленный глютатион). Белковые
комплексы гораздо более стабильны, чем низ-
комолекулярные, и рассматриваются как внут-
риклеточное депо NO [2].
Депо NO в форме ДНКЖ в сосудах удает-
ся выявить, используя метод электронного па-
рамагнитного резонанса [53], гистохимическое
окрашивание по двухвалентному железу [23],
или фоторелаксацию [39]. Позже был разра-
ботан метод, позволяющий не только обнару-
жить депо NO, но и оценить его объем в стен-
ке изолированных сосудов. Для этого исполь-
зуют вещества, которые реагируют с NO-содер-
жащими комплексами с высвобождением из
них вазоактивных продуктов [8, 42].
Основные функции NO в сердечно-сосу-
дистой системе связаны с тем, что NO являет-
ся самым мощным из всех известных эндоген-
ных вазодилататоров. Сосуды малого диаметра
синтезируют больше NO, чем крупные. За счет
Рис. 2. Депонирование NO в форме S-нитрозотиолов (RS-NO), динитрозильных комплексов железа (ДНКЖ)
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этого NO регулирует периферическое сопро-
тивление, АД и распределение кровотока в со-
судистой сети. Поскольку NO регулирует то-
нус сосудов, в том числе и резистивных, сни-
жение синтеза или биодоступности NO приво-
дит к вазоконстрикции и повышению перифе-
рического сосудистого сопротивления. При
этом NO опосредует дилатацию почечных со-
судов и, соответственно, диурез и натрийурез.
Поэтому ослабление этих NO-зависимых ме-
ханизмов вносит существенный вклад в разви-
тие гипертензии [30].
Важная защитная роль NO состоит в том,
что NO ингибирует высвобождение пептидных
митогенов из тромбоцитов и тормозит проли-
ферацию гладкомышечных клеток, индуциро-
ванную гиперлипидемией и свободными ради-
калами. При дефиците эндотелиального NO
ускоряется утолщение интимы и формирова-
ние атеросклеротических бляшек, что ведет к
морфологическому повреждению эндотелия,
дополнительным нарушениям эндотелийзави-
симого расслабления сосудов и ишемии [28].
Наконец, NO тормозит агрегацию и ад-
гезию тромбоцитов. При агрегации тромбоци-
тов NO высвобождается, прежде всего, из са-
мих агрегирующих тромбоцитов. Кроме того,
агрегирующие тромбоциты высвобождают
АДФ, который активирует eNOS в эндотелии.
Образующийся NO предупреждает агрегацию
и тромбоцитов и противодействует вазоконст-
рикторному эффекту тромбоксана А2 и серо-
тонина, которые продуцируются тромбоцита-
ми. В условиях дефицита эндотелиального NO
этот защитный механизм не работает, и, соот-
ветственно, создаются условия, способствую-
щие вазоконстрикции, тромбозам и ишемии
[55].
Для оценки продукции NO в организме в
настоящее время применяется только непрямой
метод. В биологических системах NO представ-
ляет собой очень нестабильное соединение. В
клеточных культурах NO быстро превращается
в ион нитрита (NO2-), но в присутствии гемово-
го Fe2+ и некоторых других переходных метал-
лов NO2- превращается в более стабильный ион
нитрата (NO3-). В условиях организма в каче-
стве метаболитов NO преобладают нитраты.
Метаболизм эндогенного NO изучен не-
достаточно. В число возможных промежуточ-
ных продуктов входит целый спектр высоко- и
низкомолекулярных тиолов – нитрозоглютати-
он, нитрозоальбумин, S-нитрозогемоглобин
[29], - причем некоторые из них обладают соб-
ственными биологическими эффектами. Кро-
ме того, NO реагирует с супероксиданионом с
образованием пероксинитрита (ONOO-). Пе-
роксинитрит изомеризуется с образованием
иона нитрата или нитрозилирует тирозиновые
остатки белков [18].
Измеряемая концентрация нитритов или
нитрозотиолов зависит от скорости их синтеза
и распада или выведения. Поскольку неизвес-
тно, какая часть синтезированного NO мета-
болизируется по тому или иному пути, изме-
рение этих промежуточных метаболитов не
дает точного представления об общей продук-
ции NO. Однако большинство интермедиатов
в конце концов превращаются в нитриты, ко-
торые достаточно стабильны и, в отличие от
других метаболитов, не подвергаются быстрым
изменениям во время забора проб и хранения.
Поэтому именно суммарная оценка нитритов
(после их восстановления до нитратов) и нит-
ратов является общепринятым методом оцен-
ки общего синтеза NO в биологических жид-
костях [41]. Недостатком этого метода являет-
ся то, что до 50% нитратов и нитритов, содер-
жащихся в плазме крови, может поступать в
организм с пищей. Более точная оценка про-
дукции NO может производиться путем изме-
рения образования 13NO3- из 15NG-L-аргинина
[25], но даже такой способ не позволяет уста-
новить клеточное происхождение NO [52].
При сердечно-сосудистых заболеваниях
часто отмечается дисфункция эндотелия, т.е.
уменьшение эндотелийзависимого расслабле-
ния артерий, опосредуемого NO (рис. 3). При
этом обычно сохраняется нормальная дилата-
торная реакция на экзогенные эндотелийнеза-
висимые нитровазодилататоры, по крайней
мере, на ранних стадиях дисфункции эндоте-
лия. При тяжелой дисфункции, когда продук-
ция эндотелием NO практически полностью
отсутствует, эндотелийзависимые вазодилата-
торы – ацетилхолин, брадикинин, серотонин,
аденозин, АДФ/АТФ, гистамин и др. – начи-
нают вызывать вазоконстрикцию, обусловлен-
ную их прямым действием на гладкомышечные
рецепторы, которое приводит к увеличению
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внутриклеточного Са2+. Это наблюдается при




Хотя главной причиной дисфункции эн-
дотелия считается снижение продукции эндо-
телиального NO, ослабление эндотелийзависи-
мой вазодилатации может иметь и другие
объяснения. Так, ослабление NO-зависимых
сосудистых реакций может быть связано, в чис-
ле прочих факторов, с усиленным окислением
NO во время его синтеза или перемещения к
гладкой мышце. Другой причиной сниженно-
го ответа сосуда на эндогенный NO может быть
избыточный синтез эндотелийзависимых вазо-
констрикторов, таких, как простаноиды, кото-
рые высвобождаются вместе с NO и противо-
действуют его вазодилататорному эффекту.
Наконец, реакция гладкой мышцы на эндоте-
лийзависимые вазодилататоры или вазоконст-
рикторы может измениться на уровне гуани-
латциклазы, цГМФ-зависимых протеинкиназ,
ионных каналов или рецепторов. Выяснение
точной причины вазомоторной дисфункции
важно для разработки новых методов лечения,
специфичных для той или иной сердечно-со-
судистой патологии, связанной с нарушения-
ми эндотелийзависимых реакций и метаболиз-
ма NO [22].
При экспериментальной гипертензии
впервые нарушение эндотелийзависимого рас-
слабления сосудов продемонстрировали
Konishi и Su в 1983 г. [31] Позже уменьшение
эндотелийзависимого расслабления было об-
наружено в сосудах животных при разных мо-
делях гипертензии и людей, страдающих эссен-
циальной, реноваскулярной и другими форма-
ми гипертензии. Такое нарушение вносит вклад
в увеличение тонуса сосудов и, в конечном сче-
те, в поддержание повышенного АД [33].
Уже на ранних стадиях гипертензии на-
блюдается избыточная продукция макрофага-
ми цитокинов, обусловленная генетическим
нарушением функции иммунной системы или
другими факторами, например самим же по-
вышенным АД (рис. 4). Цитокины индуциру-
ют синтез iNOS. Индукция iNOS на ранних ста-
диях гипертензии имеет компенсаторное зна-
чение, поскольку ограничивает подъем АД, но
Рис.3. Выявление дисфункции эндотелия в эксперименте на изолированной артерии. А –
Эндотелийзависимое расслабление, Б – эндотелийнезависимое расслабление. НА – норадреналин. АХ-
ацетилхолин, НП – нитропруссид.
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в дальнейшем избыток NO подавляет актив-
ность eNOS и повреждает клетки сосудов. В
результате происходит прогрессирующее сни-
жение продукции эндотелиального NO и эн-
дотелийзависимого расслабления сосудов, что
играет большую роль в повышении АД. Повы-
шенное АД, в свою очередь, нарушает эндоте-
лийзависимую вазодилатацию и таким образом
замыкает “порочный круг” [44, 57].
Большинство исследований функциональ-
ного состояния эндотелия у человека проводи-
лось на сосудах предплечья и коронарного бас-
сейна по реакции эндотелийзависимого рас-
слабления на ацетилхолин и брадикинин [11,
14]. Эндотелийзависимое расслабление оцени-
вают также путем внутриартериальной инфузии
нитропруссида натрия, который служит источ-
ником NO. Базальный синтез NO оценивают
путем введения предшественника NO L-аргини-
на или инфузии ингибиторов NOS. После этого
вклад базального синтеза NO можно определить
по изменению кровотока и повышению сосуди-
стого сопротивления. При этом применяется
окклюзионная плетизмография [34]. В коронар-
ном бассейне применяется локальная инфузия
ацетилхолина с последующей регистрацией из-
менений диаметра коронарных сосудов с помо-
щью коронароангиографии или внутрисосудис-
той ультрасонографии [20].
Исследования с ингибитором NOS и L-
аргинином показали, что причиной снижения
эндотелийзависимого расслабления сосудов
может быть дефект NО-продуцирующей сис-
темы эндотелия, не связанный с дефицитом L-
аргинина [11, 32]. При этом поток-зависимое
расслабление сосудов предплечья, опосредо-
ванное высвобождением из эндотелия NO и,
возможно, гиперполяризующего фактора, у
больных с тяжелой эссенциальной гипертен-
зией нарушено. При легкой гипертензии и у
лиц с другими факторами риска атеросклеро-
за эта реакция может быть сохранена [10].
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Механизмы, лежащие в основе дисфункции
эндотелия при гипертензии, могут различаться в
зависимости от наличия гиперхолестеринемии.
Действительно, у больных с гиперхолестерине-
мией было обнаружено нарушение активации
метаболического пути L-аргинина [34]. Экспе-
рименты in vitro также показали, что экзогенный
L-аргинин улучшает эндотелийзависимое рас-
слабление, нарушенное окисленными липопро-
теидами низкой плотности. Это позволило сде-
лать вывод об инактивации продукции NO из L-
аргинина избытком супероксидрадикалов [40].
Кроме того, введение L-аргинина способно ог-
раничить дисфункцию эндотелия в коронарной
микроциркуляции больных с гиперхолестерине-
мией [19]. Существует предположение, что дис-
функция эндотелия при гипертензии может быть
связана и с нарушением сигнального пути фос-
фатидилинозитол/Са2+ [15].
В настоящее время обсуждается вопрос о
первичности дисфункции эндотелия или повы-
шения АД при гипертензии [33, 36]. Было пока-
зано, что у молодых спонтанно-гипертензивных
крыс линии SHR на предгипертензивной и ран-
ней гипертензивной стадии NO-зависимая ва-
зодилатация сохраняется [45]. У людей с эссен-
циальной гипертензией некоторые исследова-
тели вообще не обнаруживают нарушений эн-
дотелийзависимого расслабления сосудов пред-
плечья в ответ на ацетилхолин и карбахол [16].
Это говорит в пользу предположения о том, что
дисфункция эндотелия является скорее след-
ствием, чем причиной повышенного АД [36].
Тем не менее, клинические наблюдения свиде-
тельствуют, что у детей родителей, больных эс-
сенциальной гипертензией, синтез NO в сосу-
дах и эндотелийзависимая реакция сосудов на
ацетилхолин могут быть снижены задолго до
начала повышения АД, и, следовательно, недо-
статочный синтез NO может быть причинным
фактором развития гипертензии [49].
Дисфункция эндотелия описана при за-
болеваниях и факторах риска, способствующих
развитию артериальной гипертензии, таких,
как атеросклероз, гиперхолестеринемия, гипер-
гомоцистеинемия, ишемическая болезнь сер-
дца, сахарный диабет, ожирение, почечная не-
достаточность, пожилой возраст, курение [54].
В настоящее время эндотелийзависимое рас-
слабление сосудов часто предлагается исполь-
зовать в качестве маркера риска сердечно-со-
судистых заболеваний [17].
В некоторых ситуациях при эффективном
гипотензивном лечении дисфункция эндоте-
лия может быть частично обратима. В экспе-
рименте эндотелийзависимые реакции сосудов
удавалось улучшить с помощью ингибиторов
ангиотензин-превращающего фермента, анта-
гонистов ангиотензина II и других антигипер-
тензивных препаратов. При этом нормализа-
ция АД сопровождается ограничением эксп-
рессии iNOS и частичным восстановлением
активности eNOS [57]. У человека достичь по-
добного эффекта значительно труднее: норма-
лизация АД чаще всего не приводит к улучше-
нию функционального состояния эндотелия,
хотя имеются сообщения о положительном
действии длительно применявшихся ингибито-
ров АПФ и Са2+-антагонистов на эндотелийза-
висимую регуляцию кровотока [33].
Считается, что повреждение сосудов, опос-
редованное окислительным стрессом, может
служить связующим звеном между гипертензи-
ей и атеросклерозом [14]. Возможность приме-
нения антиоксидантов для предупреждения и
лечения сосудистых нарушений при гипертен-
зии привлекает большое внимание врачей и па-
тофизиологов. В ряде исследований было пока-
зано, что витамины-антиоксиданты, миметики
супероксиддисмутазы (СОД) и СОД-содержа-
щие липосомы могут ограничивать дисфункцию
эндотелия и ремоделирование сосудов при экс-
периментальной гипертензии. Данные мета-
анализа подтвердили, что хроническое приме-
нение антиоксидантов улучшает функцию эн-
дотелия проводящих артерий. Положительного
влияния антиоксидантов на резистивные арте-
рии при этом обнаружено не было [9]. Инте-
ресно, что некоторые положительные эффекты
известных гипотензивных препаратов, таких как
антагонисты рецепторов ангиотензина I и бло-
каторы кальциевых каналов, могут быть, по
крайней мере частично, опосредованы ограни-
чением окислительного стресса [51].
Для лечения и предупреждения патоло-
гических состояний, связанных с дефицитом
эндотелиального NO, целесообразно попытать-
ся компенсировать этот дефицит. В экспери-
менте и клинике это осуществляется с помо-
щью доноров NO, т.е. лекарств, высвобождаю-
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щих NO. К их числу относятся органические
нитраты (нитроглицерин), нитриты (амилнит-
рит) и неорганические нитрозосоединения
(нитропруссид натрия). Доноры NO применя-
ются при стабильной и нестабильной стено-
кардии, инфаркте миокарда, застойной сердеч-
ной недостаточности [21]. Применение доно-
ров NO основано главным образом на их вазо-
дилататорных свойствах, поскольку они не ин-
гибируют агрегацию и адгезию тромбоцитов.
Однако имеется много данных об антиатеро-
генном действии этих препаратов [27].
В настоящее время активно изучается воз-
можность фармакологической стимуляции син-
теза NO. Например, ингибиторы АПФ, помимо
блокирования образования ангиотензина II, пре-
дупреждают разрушение брадикинина, который
стимулирует синтез NO [56]. Представляет ин-
терес хроническая стимуляция синтеза эндоте-
лиального NO прямыми активаторами, напри-
мер бета-блокатором небивололом [46]. В экс-
периментах показано, что небиволол не только
оказывает эффективное антигипертензивное
действие, но и ограничивает дисфункцию эн-
дотелия, развитие гипертрофии миокарда и ре-
моделирование сосудистого русла [1].
Другой подход к предупреждению и кор-
рекции дисфункции эндотелия – это хроничес-
кая стимуляция продукции эндогенного NO
нефармакологическими методами, которые
имеют значительно меньше противопоказаний
и побочных эффектов, чем фармакологические
[4]. Такие методы особенно эффективны при
легкой и умеренной артериальной гипертензии,
а также в качестве вспомогательного средства
в дополнение к лекарственной терапии.
К видам нефармакологической стимуля-
ции синтеза NO, наиболее широко применяе-
мым в эксперименте и клинике, относятся до-
зированная адаптация к умеренной физичес-
кой нагрузке и к гипоксии. В основе стимули-
рующего действия адаптации к физической
нагрузке на продукцию NO в эндотелии лежит
увеличение напряжения сдвига. При непродол-
жительном (<1 мин.) увеличении напряжения
сдвига происходит активация eNOS, а при дли-
тельном (от 1 мин. до 1 часа) – активация фак-
торов транскрипции и синтеза eNOS [54]. По-
скольку при гипертензии наблюдается не толь-
ко снижение базального синтеза NO, но и ос-
лабление способности эндотелия реагировать
высвобождением NO на напряжение сдвига
(30), регулярная физическая тренировка ока-
зывает выраженное гипотензивное действие и
нормализует эндотелийзависимое расслабле-
ние сосудов [13, 50].
Другим физическим фактором, который
модулирует продукцию NO в сосудах, является
гипоксия. Как в эксперименте, так и в клини-
ке было показано, что адаптация к гипоксии
предупреждает развитие дисфункции эндоте-
лия и снижает АД при артериальной гипертен-
зии [3, 6].
В наших экспериментах мы использова-
ли гипобарическую гипоксию, которая созда-
валась у крыс в барокамере при разрежении
воздуха, соответствующем 4000 м над уровнем
моря, на протяжении 40 дней по 5 часов в день.
Продукцию NO оценивали спектрофотометри-
ческим методом по суммарной концентрации
в плазме стабильных метаболитов NO – нит-
ритов и нитратов. Адаптация вызвала посте-
пенное увеличение концентрации этих соеди-
нений, причем к концу полного курса адапта-
ции она увеличилась почти в два раза по срав-
нению с контролем [38].
Защитный эффект 8-дневной адаптации
к гипоксии проявлялся в достоверном увели-
чении продолжительности жизни крыс в усло-
виях острой, тяжелой гипоксии в барокамере
на симулированной высоте 11000 м над уров-
нем моря (рис. 5). Ингибитор NO-синтазы L-
NNA сам по себе снижал устойчивость крыс к
острой гипоксии и отменял защитный эффект
адаптации. Данные, полученные в этом экспе-
рименте, подтверждают роль адаптивного уве-
личения продукции NO в защитных эффектах
адаптации к гипоксии [37].
Очевидно, что адаптирующийся орга-
низм, в котором продукция NO прогрессивно
нарастает, должен обладать возможностью «де-
токсикации» его избытка путем связывания.
Действительно, в процессе адаптации к гипок-
сии происходило формирование и увеличение
депо NO. Величина депо NO в процессе адап-
тации достоверно положительно коррелирова-
ла с концентрацией нитритов и нитратов в плаз-
ме [38].
На рисунке 7 представлены возможные
механизмы усиления синтеза и депонирования
ОКСИД АЗОТА И ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ
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NO при адаптации к гипоксии. Периодические
кратковременные гипоксические воздействия
умеренной интенсивности сопровождаются по-
вышением внутриклеточного Са2+, который ак-
тивирует эндотелиальную NO-синтазу [26].
Каждый сеанс гипоксии завершается возвратом
к нормальному поступлению кислорода, т.е. ре-
оксигенацией. Эта реоксигенация приводит к
некоторой активации свободнорадикальных
процессов. Свободные радикалы активируют так
называемый hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) –
фактор-регулятор транскрипции ряда генов, в
том числе генов NOS. HIF-1 представляет со-
бой гетеродимер, состоящий из двух компонен-
тов – HIF-1a и HIF-1b [47]. Экспрессия HIF-1a
дозозависимо возрастает при снижении концен-
трации О2 ниже 20%, а HIF-1b экспрессируется
конститутивно. Распад HIF-1 происходит менее,
чем через 1 минуту после реоксигенации [58].
Считается, что именно HIF-1 за счет такой быс-
трой динамики обеспечивает адаптацию к пе-
риодической гипоксии на уровне транскрипции
генов, которая лежит в основе гипоксического
стимулирования не только синтеза NO, но и
эритропоэза, ангиогенеза и гликолиза [43]. Бла-
годаря активации HIF-1, по мере формирования
адаптации в стенках сосудов нарастает экспрес-
сия гена NO-синтазы, что делает адаптацию бо-
лее надежной и долговременной.
Образование депо NO в форме ДНКЖ при
адаптации к гипоксии, по-видимому, стимули-
ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №2
Рис. 6. Возможные механизмы усиления синтеза и депонирования NO при адаптации к гипоксии. СРО -
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Рис. 5. Роль NO в повышении устойчивости крыс
к острой гипоксии. Диаграммы отражают время
выживания крыс в минутах на симулированной
высоте 11000 м. 1 – контроль, 2 – адаптация к
гипоксии, 3 – L-NNA, 4 – адаптация + L-NNA.
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руется железом, которое поступает в организм
при гипоксии [48], а при постгипоксической
реоксигенации также высвобождается из же-
лезосодержащего белка ферритина под дей-
ствием супероксиданиона [35]. Гемоглобин,
синтез которого повышается при адаптации к
гипоксии, также может связывать NO своим
гемом и тиоловыми группами, образуя допол-
нительное депо NO [29].
Уровень продукции NO предопределен
генетически. Существует наследственно обус-
ловленное снижение продукции эндотелиаль-
ного NO, например, у спонтанно-гипертензив-
ных крыс линий SHR и SHRSP [57]. Имеются
также линии животных с повышенной продук-
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цией NO, например крысы Август [7]. Мы изу-
чили соотношение между продукцией и депо-
нированием NO у крыс SHRSP в условиях сти-
мулирования синтеза NO с помощью адапта-
ции к гипоксии.
Адаптация к гипоксии крыс SHRSP и их
генетического нормотензивного контроля –
крыс Вистар-Киото (WKY) достоверно увели-
чивала продукцию NO, которую определяли по
экскреции с мочой нитритов и нитратов (рис.
7). Адаптация к гипоксии снижала артериаль-
ное давление (АД) и существенно ограничива-
ла дисфункцию эндотелия у спонтанно-гипер-
тензивных крыс, однако у WKY АД при адап-
тации практически не изменялось [6].
Рис. 7. Влияние адаптации к гипоксии на суммарную суточную экскрецию с мочой нитратов и нитритов в
мкмоль/сут. (А) и артериальное давление в мм рт. ст. (Б) у спонтанно-гипертензивных (SHRSP) и
нормотензивных крыс (WKY). 1 – неадаптированные крысы, 2 – адаптированные крысы. *Достоверные
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В процессе адаптации к гипоксии в стен-
ке аорты у крыс обеих линий формировалось
депо NO, причем величина этого депо была зна-
чительно больше у WKY, чем у SHRSP (рис. 8).
Потенциальная емкость депо NO определялась
как максимальный объем депо, образовавшего-
ся при инкубации изолированной аорты с из-
бытком донора NO. Этот показатель, который
характеризует способность сосудов к депониро-
ванию NO, у SHRSP был достоверно ниже, чем
у WKY.
В обобщенном виде связь между уровнем
NO, депонированием NO и АД для нормотензив-
ных и спонтанно-гипертензивных крыс может
быть представлена следующим образом. При по-
вышении уровня NO в организме часть избытка
NO связывается в депо, а несвязанная часть NO
проявляет свое биологическое действие, вызывая
снижение АД. При высокой эффективности де-
понирования количество связанного NO, т.е.
объем депо оказывается большим, а снижение АД
незначительным. Эта ситуация имеет место у
WKY. Напротив, при низкой эффективности де-
понирования остается много свободного NO, ко-
торый оказывает более выраженное гипотензив-
ное действие, что и наблюдалось у SHRSP. По-
видимому, этим объясняется тот факт, что у WKY,
в отличие от SHRSP, при адаптации к гипоксии,
несмотря на усиление продукции NO, не проис-
ходит снижения АД.
В настоящее время участие нарушения ге-
















































































































Рис. 8. Особенности депонирования NO у спонтанно-гипертензивных (SHRSP) и нормотензивных (WKY)
крыс. А – объем депо NO, сформировавшегося в стенке аорты при адаптации к гипоксии. Б – потенциальная
емкость депо NO. Объем депо NO выражен как расслабление сосуда под действием ДЭТК в % от величины
сокращения, вызванного норадреналином. *Достоверные отличия от WKY, р<0,05.
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и артериальной гипертензии может считаться
доказанным. Однако механизм дисфункции эн-
дотелия может различаться у разных больных и
зависит от происхождения гипертензии. Поэто-
му до сих пор остается нерешенным ключевой
вопрос: является ли снижение продукции и био-
доступности эндотелиального NO причиной или
следствием повышения АД? Ответ на этот воп-
рос позволит определить, насколько эффектив-
ной будет нормализация синтеза NO для сни-
жения АД и, следовательно, разработать новые
подходы к лечению и предупреждению гипер-
тонической болезни.
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